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   We evaluated the efficacy of the combination of estramustine phosphate and vinblastine in 13 
patients with hormone-refractory prostate cancer. Of 12 patients with an elevated prostate specific 
antigen (PSA) level at the start of treatment, 5 (42%) had a greater than 50% decrease in PSA level. 
In a patient with cervical and mediastinal lymph node metastases, about a 57% decrease was observed 
in bidimensional measurement. Side effects were mild and manageable. The survival rate was not 
significantly different between patients who showed a greater than 50% decrease in PSA levels or 
regression of lymph node metastases versus the other patients. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 46: 449-452, 2000) 
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緒 言
進行性前立腺癌 に対する治療 は内分泌療法が中心 で
あ るが有効期 間は18--24カ月であ り,再 燃後の生存期
間は12--18カ月 と短 いD近 年,再 燃前 立腺癌 に対す
る治 療 と してestramustinephosphate(EMP)を含
む2剤 以上併用の化 学療法が実施 され,比 較的良好 な
結 果が報告 されている2)当 科で も再燃前立腺癌13例
に対 してEMP・vinblastine(VBL)併用療法 を実施
したのでその結 果 を報告す る.
対 象 お よび方 法
1996年5月か ら1999年9月までの間 に国立京都病院
で再燃 前立腺癌13例に対 してEMP・VBL併 用 療法
を行 った.PSAは 東 ソーの測 定キ ッ トで測定 した.
骨転移 進展 度(extentofdiseasc,EOD)は骨 シンチ
グラフィーにて測定 した3)再 燃前立腺癌の判定基準
は,血 清 テス トロ ンが去勢 域未満 であ り,PSAの 連
続2回 以上 の上昇 を認め るもの またはPSAに かかわ
らず病変 の具体的な進行 を認 める もの とした.抗 アン
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ドロゲ ン剤 は治療 開始時 に中止 した.治 療 は,経 口
EMP製 剤(エ ス トラサ イ ト⑭,日本新薬)560mg/日
を食間分2で 連続経 口投与 し,VBL4mg/m2を1週
間 ごとに6週 連続点滴静注 した.8週 間を1ク ール と
した.原 則的に治療 は可能であるか ぎ り継続 した.血
液検査 をVBL静 注 前 に実 施 し,そ の結果 白血球 が
2,500以上3,500未満であれ ば半量投与 とし,2,500未
満であれば中止 とした.エ ス トラサ イ ト②は副作用が
出現 した場合,減 量 または一時中止 とした.エ ス トラ
サイ ト⑧内服前後2時 間以内に牛 乳な どの カル シウム
含有食品 を摂取 しないように指導 した4)
治療効果は1ク ール後のPSAを 用い,PSAが 正常
値 になった場合 をcompleteresponse(CR),PSAの
50%以上 の減少 をpartialresponse(PR),50%以上
の増加 をprogressionofdisease(PD)と判 定 した.
PSAの変動 にか かわ らず癌 性疹痛 の新 たな出現 また
は増悪 に よ り緩和療 法 を要す る場合 もPDと した.
以上 の いず れ に も該 当 しな い場 合,stabledisease
(SD)と判定 した.CRま た はPRの 場合,治 療 開始
時のPSAよ り50%以上増加 する まで,あ るい は癌 性
疹痛 などによ り治療 を追加 また は変更するまで を奏効
期 間 と した.生 存率 はKaplan-Meier法で算 出 し,































































































い,p〈0.05を 有 意 と した.
結 果
患 者 背 景 をTable1に示 した.平 均 年齢 は70歳
(56--87歳),平均観察期 間は15.9カ月(2--34カ月)
であった。症例3は 血清 テス トステロ ンが初診 時O.4
ng/mlで去勢 レベ ルであ り,抗 ア ン ドロゲ ン剤単独
療法 を実施 した.症 例10は初診時 よりPSAは 正常 範
囲内であ った.本 療法開始時 に,骨 お よび リンパ節以
外 に転移 を有す る症例はなか った.
治療効果 は,症 例10を除 く12例の うち,1例 がCR
(症例3),4例(症 例1,2,4,12)がPR,4例
(症例5,6,11,13)がSD,3例(症 例7～9)が
PDで あ り,奏 効率 は42%であ った.PRで あった5
例のPSAの 推移 をFig.1に示 した.こ の5例 の奏効
期 間 は3～27カ 月(平 均12カ月)で あ った.症 例10
は,頸 部 縦 隔 リンパ節 転移がCT上57%縮 小 した
(Fig.2,3).症例2は9ク ール 後 にdexamethasone
lmg/日内服 を併行 して 実施 しPSAの 再 下降 を認 め
た.
自覚症状 に関 しては,3例 に骨転移 に よる疹痛 を認
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の治療効果 はいず れ もPDで あった.副 作用 は女性
化乳房が3例,倦 怠感が2例,食 欲不振 が2例,下 痢
が2例,末 梢神経炎が2例,下 肢浮腫が1例 に出現 し
たが,い ず れ も軽度であ った.穎 粒 球減少 は3例(症
例5:1,400,症例6:3,300,症例Il:3,200)に出現
したが,VBLの 減量 または中止 によ り軽快 した。
予後 に関 して はCRPRの5例 お よび症例10とそ
れ以外 の7例 の2群 にわけて生 存率 を比較 した とこ
ろ,統 計 的 に有 意 な差 を認 め な かった(p=0,12,
Fig.4).
考 察
進行性前立腺癌 の治療 はホルモ ン療法が中心 である
が,治 療効果が持続す る期間は18～24カ月 と短 く,再
燃後 の有効 な治療 は確立 されていないD最 近,再 燃
前立腺 癌 に対 してEMPを 含 む化学療 法が試 み られ
てお り2),VBLとの併用療法 もその1つ である.
経 口EMP製 剤 で あ るエ ス トラサ イ ト⑭はestra-
diol-17βとnitrogenmustardをカルバメー ト結合 さ
せた前立腺癌治療剤である.血 中お よび前立腺癌組織
中の代謝産物 はカルバ メー ト結合未開裂であ るestra-
mustineとさらにそれが酸化 され たestromustineが
大部分 であ る5)こ の うちestramustineは前立腺 癌










結合 し,前 立腺癌組織への移行性が高いこ とが知 られ
てい る6)estramustineとestromustineの一 部 は さ
ら に 加 水 分 解 に よ り そ れ ぞ れestradiol-17βと
estroneに代謝 され る.EMPの 薬 理作 用 は,estra-
dio1-17β・estroneによる抗ア ン ドロゲ ン作用 とcstra-




の形成阻害であるこ とがinvitroで示 されてい る7)
VBLの 薬理作用 もtubulinとの結 合に よるmicrotu-
bulcの形成 阻害 であ るが,tubulinとの結 合部 位 は
estramustineとVBLでは異な り8),両者の併用がin
vitroで少な くと も相加効果 をもつ ことが報告 されて
いる9)ま た,前 立腺癌培 養細胞が薬剤耐性 を獲得す
る機序 は両者で異 な るこ とが報 告 され てい るゆ 以
上 の 知 見 よ り,臨 床 的 に 再 燃 前 立 腺 癌 に 対 して
EMP・VBL併 用療法が米国で実施 されるようになっ
たIL'13)PSAの50%以上 の減少 率 は46--61%であ
り,当 科の成績 と同等で ある.
再燃前立腺癌 の治療成績 を比較するため には再燃 の
判定基準が重要である.し か し従来,再 燃の判定基準
を明確 にせず に治療成績 が報告 され るこ とが多 かっ
た.Sherらは再燃前 立腺癌 を,抗 ア ン ドロゲ ン剤 の
除去,aminoglutethimideやketoconazoleの投 与 と
いった2次 的なホルモ ンの操作に対す る感受性の有無
に よってandrogen-independentandhormone-sensi-
tivecancerとhormone-independentcancerに分 類
す るこ とを提 唱 してい る14)また,最 近 再燃前立 腺
癌 の治療成績 を報告 する際,判 定基準 としてア ンドロ
ゲ ン除去症候群の除外 を含 むようにな った.今 回われ
われが報告 した症例 の大部分 はアン ドロゲ ン除去症候
群 の有無 を確認 しなかった.ア ン ドロゲ ン除去症候群
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の頻度 は15--33%と報告 されてお り15),治療 効果 に
影響 している可能性は否定で きない と考 えられる.
転移性前 立腺 癌の治療効果 を評 価す る際,PSAの
推移が重要 である.こ の理由 と して,骨 転移病巣 を2
次元的 に評価す ることが 困難であるこ と,軟 部組織の
転移病巣では,治 療効果が骨転移病巣のそれ と必ず し
も一致 しないこと,転 移病巣の出現 または増大 よ りも
PSAの上 昇が先行す るこ とが挙 げ られるD再 燃 前
立腺癌 の治療効果の指標 として も,SmithらとScher
らは,PSAの 有用性 を報告 してお りL6・17),当科 で も
PSAにて治療効果 を判定 した.
Hudesらは再 燃 前 立 腺 癌 症 例 にお け るVBL+
EMPとV肌 単独のphaseIIIrandomizedtrialを
行 った2)生 存期 間で は両者の間に有意 な差がなかっ
たが,奏 効期間では併用療法の方が有意に長か った.
最近,VBL以 外 の抗腫瘍薬 とEMPの 併用療法 も行
われてお り2),生存期 間の延長 に寄与す る治療法 の確
立が期待 される.
結 語
再燃 前立腺癌13例に対 してEMP・VBL併 用療法
を実施 した.初 診 時 よりPSAが 正常であ った1例 は
頸部 縦隔 リンパ節転移の著明 な縮小 を認めた.他 の
12例の うち5例(42%)でPSAが50%以 上 減少 し
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